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NOUVEAUX DERIVES BENZOTHIOPHENIQUES, BENZOFURANIQUES ET INDOLIQUES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUT1QUES QUI LES CONTIENNENT. 



(§) Composes de formule (I): 



m ^** , 1-' 



o 

dans iaquelie: 

X repr^sente un atome d'oxyg^ne, de soufre, ou un 

§roupement NRsdans lequel R3 est tei que d^fini dans la 
eschption. 

Y repr^sente un atome d'oxyg^ne, de soufre, un grou- 
pement NR3 , ou peut repr^senter une liaison simple dans 
certains cas, 

T repr^sente un atome d'azote, un atome de carbone ou 
un groupement CH. A repr^sente une liaison simple, un 
groupement alkyl^ne. arylfene, cycloalkylfene, h6t6rocy- 
cloalkyl6ne, h6teroaryl6ne, ou un groupement -SO2-R4- 
dans lequel R4 est tet que d6fini dans la description, 

W represents un groupement hydroxy, alkoxy, aryloxy, 
arylalkoxy, cycloalkyToxy, h6t6rocycloalkyloxy, h6t6roa- 
ryloxy, ou un groupement hydroxyamino, 

1J1 represents un het^roatome ou une chaTne alkyl^ne. 



dont un ou plusleurs des atomes de carbone peuvent even- 
tuellement §tre remplace par un ou plusieurs heteroatomes, 
represents un groupement arylene, heteroarylene ou 
heterocycloalkyiene, 

Uo represents une liaison simple, un heteroatome, ou 
une cnaTne alkyiene, dont un ou plusieurs atomes de carbo- 
ne peuvent eventueilement 6tre remplace par un ou plu- 
sieurs heteroatomes, 

V2 represents un groupement aryle, heteroaryie ou h6- 
terocycloalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identlques ou diff6rents, independamment 
Tun de rautre, repr6sentent un groupement tel que detini 
dans la description, 

Ri represente un groupement aryle substitue par un k 
cinq substituants, un groupement 1,3-dihydro-2H-indol-2- 
one, 3, 4-dihydro-2 (1H) -quinolinone, 1 -hydroxy-2 (1H) -py- 
ridinone, ou un groupement heteroaryie. 

R2 represente un atome d'hydrog^ne. un groupement 
alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, hete- 
rocycloalkyialkyle, heteroaryie, ou heteroaryialkyiee, 

leurs Isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Medicaments. 
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La pr^sente invention conceme de nouveaux derives ben^othiopheniques, benzofuraniques et 
indoliques, leur proc^d^ de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
Ces nouveaux composes sont utiles pour leur activity th^rapeutique dans le domaine de la 
fibrinolyse et de la thrombose, grSce a leur propri^te inhibitrice de Tactivit^ du PAI-1. 

Le PAI-1 est un inhibiteur puissant des activateurs du plasminogene (activateur tissulaire du 
plasminogdne et urokinase). II provoque, in-vitro et in-vivo, Tinhibition de la lyse des caillots 
fibrineux formes par Taction de la thrombine sur le fibrinogSne. De nombreuses etudes 
^pid^nniologiques ont montre que chez Fhomme, des taux elev^s de PAI-1 sont associes k la 
survenue plus fr&juente de maladies thromboemboliques. De plus, dans des modeles 
exp^rimentaux de thrombose et de thrombolyse, inhibition de Tactivit^ du PAI-1 par des 
anticorps monoclonaux anti-PAI-1 diminue Tincidence des thromboses ou des rtocclusions. 
L'interfit th^rapeutique de molecules poss^dant la propriete d'inhiber Tactivit^ du PAI-1 au sein 
du caillot fibrineux form6 ou en formation est done de permettre sa lyse pr^coce ayant sa 
complexation avec le facteur Xnia et ainsi de diminuer Tincidence des accidents 
thromboemboliques chez les patients poss6dant des taux 6ley6s de PAI-1. De tels composes 
presentent un int^rSt th&apeutique dans toutes les pathologies dont Torigine est la thrombose (tel 
que I'iniarctus du myocarde, Tangor, la claudication intemiittente, les accidents vasculaires 
c6r6braux, la thrombose veineuse profonde, ou rembolie pulmonaire) ainsi que pour les 
pathologies dans lesquelles les risques thrombotiques sont augmentes (telles que Thypertension, 
lliypercholesterolemie, le diabdte, Tobesit^, les anomalies genetiques de la coagulation (facteur V 
leiden, deficit en prot^ines C et S) ou les anomalies acquises de la coagulation). 

Les composes de la pr^sente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont r^v^les etre 
des inhibiteurs du PAI-1 plus puissants que ceux d^crits dans la litterature, ce qui les rend done 
potentiellement utiles pour le traitement de la thrombose, ou des pathologies dont Torigine est la 
thrombose... 

Un certain nombre d'antithrombotiques ont 6t6 decrits dans la litterature. C'est le cas, plus 
particuliferement, des composes decrits dans les brevets WO 97/45424, WO 94/08962, 
EP 540051 ou GB 2225012. 
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Plus sp^cifiquement, la pr^sente invention conceme les composes de formule (I) : 




O 



dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufre» ou un groupement NR3 dans lequel R3 reprisente 
un atome dliydrog&ne, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi^, acyle (Ci-Cs) 
lin^aire ou ramifii, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lin&ire ou ramifi^, ou Wt&oarylalkyle (Ci-C^) 
lineaire ou ramifi^, 

Y represente un atome d'oxygSne, de soufre, un groupement NR3, le groupement R3 ayant la 
meme definition que pr6cedemment, ou pent representer une liaison simple quand X 
represente un groupement NR'3 dans lequel R 3 represente un groupement het&oarylalkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou lamifie, 

T represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec I'atome de carbone voisin 

est simple ( ), im atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec Tatome de carbone voisin est simple ( ) ou double (^^^), 

A repr&ente \me liaison simple, un groupement alkyldne (Ci-Cg) (eventuellement substitu^ par 
un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle), aryldne, cycloalkyldne, 
heterocycloalkyiene, heteroarylene, ou un groupement -SO2-R4- (la partie SO2 etant relive a 
T) dans lequel R4 represente un groupement alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylSne, 
arylalkyiene (C1-C6) lineaire ou ramifie, cycloalkylene, heterocycloalkylene, ou 
heteroaryiene, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (CrCe) lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy 
(CrCs) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy, heterocycloalkyloxy, heteroaryloxy, un 
groupement amino (lui-mSme pouvant gtre substitue par un ou deux groupements, identiques 
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ou difiG£rents, ind^ndamment Tun de Tautre, choisis parmi alkyle (Ci-Ca) lineaire ou 
ramifi^, aryle, arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifi6,-ou cycloalkyle), ou un groupement 
hydroxyamino, 

repr^sente un atome d'oxygdne,-^e soufre ou une chaine alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifi^, 
dont un ou plusieurs des atomes de carbone peuvent eventuellement gtre remplacds par un ou 
plusieurs het^roatomes choisis parmi oxygSne, azote et soufre, ladite chame alkylene etant 
6ventuellement substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou difKrents, choisis 
parmi atomes dlialogtoe, groupements hydroxy, alkyl (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et alkoxy 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, 

10 Vi represente un groupement arylSne, het^roarylene ou heterocycloalkyl6ne, 

U2 represente une liaison simple, un atome d'oxygfene, d'azote, de soufre ou une chaine alkylene 
(C1-C6) lineaire ou ramifi^ dont \m ou plusieurs atomes de carbone pexivent eventuellement 
etre remplacSs par un ou plusieurs h^teroatomes, identiques ou difFerents, choisis parnii 
oxygSne, soufre, et azote, Tatome d'azote 6tant substitue par un groupement choisi parmi 
15 hydrogdne et alkyie (C1-C6) lineaire ou ramifi^, 

V2 represente un groupement aryle, het^roaryle ou heterocycloalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identiques ou difF(Srents, independamment Tun de Tautre, repr6sentent un groupement 
choisi parmi : 

- atome d'hydrog^ne, d'halog^ne, 
20 - groupement hydroxy, cyano, nitro, 

- alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, acyle (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (CrC6) lineaire ou ramifie, trihaiog6noalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, 

- amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
25 independamment I'xm de I'autre, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aiyle, ou arylalkyle (Cr 

C6) lineaire ou ramifie), 
-aryloxy, arylalkoxy (Ci-Q) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie. 
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-un groupement de formule -U1-V1-U2-V2 dans laquelle Ui, U2, Vi et V2 sont tels que 
definis pF6c^deniment, 

- ou pris par deux forment un groupement methylenedioxy, ou ethylenedioxy (chacun de ces 
groupements 6tant ^ventuellement substitu^s par un ou deux groupements alkyle (Ci-Ce) 
lin^aiie ou ramifi^, aiyle, ou arylalkyl (CrCe) lineaire ou ramifi^), 

Ri repr^sente : 

-un groupement aryle substitu6 par un i cinq substituants, identiques ou differents, 
ind^pendamment Tun de I'autre, choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifi^, alkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramifi^, acyle (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifi6, alkoxycarbonyle (Cf-Ce) lineaire ou ramifi^, trihalogenoaikyle (CrCe) lineaire 
ou ramifi^ (6ventuellement substitu^ par un groupement hydroxy), trihalogenoalkoxy 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, amino (^ventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, un desdits groupements alkyles pouvant 6ventuellement 
Stre substitu6 par un groupement amino, alkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou 
dialkylamino (C1-C6) lineaire ou ramifi6), aminoalkoxy (CrCe) lineaire ou ramifi^ (la 
partie amino pouvant 6tre substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
alkyl(CrC6)carbonylamino lineaire ou ramifie, arylakyle (d-Ce) lineaire ou ramifi6, 
aiyloxy, aiylalkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, arylamino, arylalkylamino (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, aiylsulfanyl, arylalkyl(Ci-C6)sulfanyl lineaire ou ramifie, h^t^roaryle, 
hdteroarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, h^teroaryloxy, heteroarylalkoxy (Ci-Cs) 
lineaire ou ramifie, heteroarylamino, heteroarylalkyl(Ci-C6)amino lineaire ou ramifie, 
h^teroarylsulfanyle, heteroarylalkyl(Ci-C6)sulfanyl lineaire ou ramifie, 

-un groupement l,3-dihydro-2i/-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(l//)-quinolinone, 1-hydroxy- 
2(1 if)-pyridinone, 

- ou un groupement h^teroaryle 6ventuellement substitue, 

R2 repr^sente im atome dliydrog&ne, un groupement allg^le (Ci-Cc) liniaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifii, cycloalkyle, h^terocycloalkyle, h^t&ocycloalkylalkyle 
(CrC6) lineaire ou ramifie, h^t&oaryle, ou h^teroaiylalkyle (Ci-C^) lineaire ou ramifie, 



6tant entendu que par : 
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-groupement aryle, on comprend un groupement ph^nyle, biphfeyle, naphtyle, 
t^trahydronaphtyle, ou dihydronaphtyle, chacun de ces groupements 6tant eventuellement 
substitu^ de fafon identique ou differente, par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements 
hydroxy, cyano, nitro, alkyle (Ci-Ca) lin^aire ou ramifie (eventuellement substitu^ par im ou 
5 plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, amino, mono ou dialkylamine (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie), trihalogenoalkyle (CrQ) lineaire ou ramifi^, alkoxy (C|-C6) lindaire ou ramifie, acyle 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyie (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, ou amino 
(substitu^ Eventuellement par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle (Ci-C6) 
lineaire ou ramifie), 

10 - groupement cycloalkyle, on comprend tin groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 i 8 
atomes de carbone, 

- het^rocycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insatur6, a 
caractire non aromatique, de S & 12 chainons contenant un, deux ou trois h^t^roatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi oxyg^ne, azote ou soufire, etant entendu que 

15 rh^t^rocycloalkyle peut Stre eventuellement substitu6, de fa9on identique ou difBSrente, par un 
ou plusieurs atomes dlialogdne, groupements hydroxy, alkyle (CpCe) lineaire ou ramifii, 
trihalogenoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C6) linfiaire ou ramifie, aiyloxy, 
aiylalkoxy (Ci-C6) lineaire ou ramifie, amino (substitue Eventuellement par un ou deux 
groupements alkyle (Ci-Ce) linEaire ou ramifie), acyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifiE, 

20 alkoxycarbonyie (Ci-Ce) linEaire ou ramifiE, nitro, ou oxo, 

- hEtEroaiyle, on comprend un hEtErocycIoalkyle tel que dEfini prEcedemment, mono ou 
bicyclique, dont au moins un des cycles possEde un caractere aromatique, le ou lesdits 
hEtEroatomes pouvant se situer, dans le cas d'un systEme bicyclique, sur le cycle a caractere 
aromatique ou sur le cycle partiellement insature, etant entendu que Thetdroaryle peut 

25 Eventuellement etre substituE par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, tels 
que dEfinis dans la definition des substituants de I'hEtErocycloalkyle, 

leurs isomEres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base phannaceutiquement 
acceptable. 
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Panm les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k litre non limitatif les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ^acetique, trifluoroac^tique, lactique, 
pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fiimarique, tartrique, mal^Yque, citrique, 
ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases phaimaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif Thydroxyde 
de sodium, Thydroxyde de potassium, la tri6thylamine, la tertbutylamine, etc... 

Parmi les h6t6rocycloalkyles, on peut citer k titre non limitatif les het6rocycloalkyles tels que 
piperidine, pip^razine ou morpholine. 

Parmi les het&oaiyles, on peut citer k titre non limitatif les het^roaryles tels que pyridine, 
pyrimidine, quinoline, isoquinoline, l,3-dihydro-2//-pyrToIopyridine-2-one, S/Wmidazopyridine, 
l/f-pyirolopyridine, l,2,3,4-t6trahydronaphtpyridine ou 2,3-dihydro-l/f-pyrrolopyridine. 

Les composes pr^f&6s de invention sont ceux pour lesquels X repr^sente un atome de soufre ou 
un groupement NR3 avec R3 tel que defini dans la formule (I). 

Les composes pr6fer6s de I'invention sont ceux pour lesquels Y represente un atome d'oxygfene, 

Les substituants Ri pr^f^ris selon Tinvention sont les groupements choisis parmi phenyle 
6ventuellement substitue par un groupement tel que d^fmi dans la formule (I), quinolyle 
6ventuellement substitu^, et pyridinyle eventuellement substitu^. 

Les substituants R2 pr6f^r6s selon Tinvention sont les groupements choisis parmi aryle et 
het^roaryle, chacun de ces groupements 6tant Eventuellement substituE. Selon une variante 
avantageuse, le substituant R2 prefiSr6 est le groupement pyridinyle. 

Les substituants -U1-V1-U2-V2 prifEr^s selon Tinvention sont les substituants dans lesquels Ui 
represente une chalne alkyline (C1-C4) lin&dre dont Tun des atomes de carbone est remplacE par 
un atome d'oxygdne, V| repr&ente un groupement arylene, U2 repr&ente une liaison simple et 
V2 represente un groupement aryle eventuellement substitue par un des groupements tels que 
definis dans la formule (I), 
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D'une fafon particulierement avantageuse, le substituant •U1-V1-U2-V2 prefere est le groupement 
[l,r-biphenyl]-4-ylm6thoxy. 

Selon une variante pr^ferentielle dei*invention, les composes preferes sont ceux pour lesquels un 
des groupements Ra, Rb, ou Rc repr^sente un groupement de formule -U1-V1-U2-V2 telle que 
5 d^finie dans la fonnule (I). 

Selon une variante avantageuse de Tinvention, les composes preferes sont ceux pour lesquels X 
repr^sente un atome de soufre et Y repr^sente un atome d'oxygdne. 

Selon une autre variante particulierement avantageuse de I'invention, ies composes pr6f6res sont 
ceux pour lesquels : 
10 - X reprdsente un atome de sou&e, 

- Y repr6sente xm atome d'oxyg^ne, 

- Ri repr6sente un groupement phenyle ^entuellement substitu6 ou un groupement pyridinyle 
^ventuellement substitu6, 

- A repr^sente une liaison simple quand T represente un atome de carbone ou un groupement CH. 

15 Selon xme troisieme variante avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont ceux pour 
lesquels : 

- X represente un atome de soufre, 

- Y represente un atome d'oxygene, 

- R| represente un groupement phenyle 6ventuellement substitue par xm groupement tel que 
20 defini dans la formule (I), 

-A represente un groupement alkylene (eventuellement substitue par un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie) ou un groupement 
aryiene quand T represente un atome d'azote. 

Selon ime quatridme variante avantageuse, les composes prefer6s de Tinvention sont les 
25 composes de formule (Ibis) : 
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Ra 




(I bis) 



Rc T 

O 

dans laquelle : 

X represente un atome de soufre, 
Y represente un atome d'oxygene, 

Ri represente un groupement ph^nyle eyentuellement substitue ou un groupement pyridinyle 

eventuellement substitue, 
A represente une liaison simple, 
T represente im atome de carbone, 
Ra et Rc repr^sentent chacun un atome d'hydrogene, 
Ui represente une chaine alkyldnoxy (C1-C4) linSaire, 
Vi represente un groupement arylene, 
U2 represente une liaison simple, 
V2 represente un groupement aryle, 

Rb represente xm groupement U1-V1-U2-V2 tel que defini precedemment, 

R2 represente un groupement heteroaryle, 

W represente im groupement tel que defini dans la formule (I). 

Le compose prefere selon invention est Tacide (E)-3-[5,6-bis([l,r-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4- 
chlorophenoxy)benzo[i]tMophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoYque. 

Les isomeres, ainsi que les sels d'addition i un acide ou k une base pharmaceutiquement 
acceptable, des composes preferes font partie integrante de I'invention. 

Uinvention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 
en ce qu'on utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 
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(II) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc et X ont la mSme signification que dans la fomule (I), G represente un 
groupement hydroxy prot6g6 par un groupement protecteur classiquement utilise en synthese 
organique et Q repr6sente un atome dlialogSne ou un groupement hydroxy et de fa^on pr6f&r6e, 
5 Q represente un atome dlialog^ne quand X represente \m atome de soufire ou un groupement NR3 
avec R3 tel que defini dans la formuie (I) et Q represente un groupement hydroxy quand X 
represente un atome d'oxygine, 

compose de fonnule (II) que Ton fait r^agir, en condition basique, 

- soit quand Q reprisente un atome d'halogkne : 
10 ^ avec un compose de formuie (III), 



dans laquelle Rj a la meme signification que dans la fonnule (I) et Yi represente un atome 
d'oxygene, de soufire, ou un groupement NR3 avec R3 ayant la meme signification que dans la 
formuie (I), 



H-Yi-Ri 



(III) 



15 



pour conduire aux composes de formuie (TV/a) : 




(IV/a) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, Ri, X et Yi sont tels que definis precedemment. 



^ ou avec un compose de formuie (V) : 

(H0)2B-Ri (V) 
20 dans laquelle Ri a la mgme signification que dans la formuie (I), 
pour conduire aux composes de formuie (TV/b) : 
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(IV/b) 



O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G et*Ri sont tels que definis pr6c6demment et Xi represente un 
groupementNRs dans lequel R3 reprdsente un groupement hdt^roarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, 

soit quand Q reprisente un groupement hydroxy, avec un compost de formule (VI), 



dans laquelle Hal represente un atome d*halogtoe et Ri est tel que ddfini pr&:edemnient, 
pour conduire aux composes de formule (IV/c) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, X et Ri sont tels que definis precedemment, 

rensemble des composes de formule (TV/a), (IV/b) et (TV/c) forment les composes de formule (IV) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Q, Ri, X et Y ont la meme defmition que dans la formule (I), 
composes de formule (TV) : 

♦ que Ton condense, en pr&ence d'anhydride ac6tique, avec un compost de formule (VII), 



dans laquelle R'2 a la meme signification que R2 dans la formule (I), except^ que R'2 ne peut 
pas repii&anler un alome d*hydrogene, et Wi repr&ente un groupement alkoxy (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, aiyloxy, arylalkoxy (CrC6) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy, h^terocycloalkoxy, 
h6t6roaryloxy ou un groupement amino (lui-meme pouvant Stre substitu6 par xm ou deux 
groupements, identiques ou differents, ind^pendamment Tun de Tautre, choisis parmi alkyle 



Hal-R, 



(VI) 






(VII) 
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(Ci-Ce) lineaire ou ramifi6, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle), 
pour conduire aux composes de formule (VIII) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, Ri, R2, X, Y et Wi ont la meme definition que pr6cedemment, 

composes de formule (VIII) dont on d^protege la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthase organique, pms que Ton fait r^agir en milieu basique avec un 
compost de formule (IX) : 



dans laquelle Ui, Vi, U2 et V2 sont tels que d6finis dans la formule (I) et Hal repr^sente un 
atome d'halog^ne, 

pour conduire axix composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



R'f CO - Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U|, V|, U2, V2, Ri, R2, X, Y et W| ont la mfime definition que 
pr^demment, 

composes de formule (I/a) que Ton soimiet, si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrogenation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire 
a\ax composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




V2-U2-V, -Ui-Hal (IX) 




(I/a) 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R'2, X, Y et Wj sont tels que defmis 
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prdc^demment, 

* soit a des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




R2 CO,H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U|, Vi, U2, V2, Ri, R2, X et Y ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (I/c), dont on reduit, si on le souhaite, la double liaison par 
hydrog^nation catalytique, pour conduire aux composes de formule (I/d), cas particulier 
des composes de formule (I) : 




(I/d) 



R2 COjH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R'2, X et Y sont tels que ddfinis 
pi^cedemment, 

♦ ou que ron soumet, i Taction d'un ylure de phosphore de formule (X), 

(ROjP - CH - A, - CO - W, (X) 

R2 

dans laquelle R' repr^sente un groupement alkyle (d-Ce) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement ph6nyle, R2 a la meme definition que dans la formule (I), Wi a la mSme definition 
que prec6demment et A| repr&ente une liaison simple, un groupement alkylene 
(eventuellement substitu^ par \m ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (CrCa) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, het^rocycloalkyle, ou heteroaryle), 
un groupement aiylene, cycloalkyl6ne, hetirocycloalkylene, ou heteroarylene. 



pour conduire aux composes de formule (XI) : 
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(XI) 

J 

Rf ^A, - CO- W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, Ri, R2, X, Y, Ai et Wi ont la mSme definition que precedemment, 

composes de formule (XI) dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthase organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un 
compose de fonnule (IX) : 

V2-U2-Yi-Ui-Hal (IX) 
dans laquelle Ui, Vi, U2 et V2 sont tels que definis dans la formule (T) et Hal represente un 
atome d*halog^ne, 

pour condiiire aux composes de formule QJe), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/e) 



Rf Aj . CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, Ai, X, Y et Wi ont la meme definition que 
prec6demment, 

composes de fonnule (I/e) que Ton soumet, si on le desire : 

♦ soit a des conditions dliydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I) : 





m 



Rf A, - COjH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y et A| sont tels que definis 
pr6c^demment; 



^ soit k des conditions d'hydrog^nation catalytique, pour conduire aux composes de formule 
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(I/g)» cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/g) 



Rf A, -CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y, Ai et Wi sont tels que definis 
precedemment, 

composes de fonnule (I/g) que Ton peut traiter dans des conditions tfhydrolyse basique, 
pour conduire aux composes de fonnule (I/h), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/h) 



Rf A, -CO^H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y et Ai sont tels que defmis 
precedemment, 

♦ ou dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions classique de la synthese 
organique, puis que Ton fait r^agir en milieu basique avec xm compost de formule (IX) : 

V2-U2-V,-Ui-Hal (IX) 
dans laquelle Ui, Vi, U2 et V2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal repr^sente un 
atome dlialogdne, 

pour conduire aux composes de formule (XII), cas particulier des composes de formule (I) : 





dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, X et Y ont la mSme definition que 
precedemment, 

composes de fomiule (XII), dont on reduit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour 
conduire aux composes de fonnule (XIII) : 
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(xni) 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ru X et Y ont la meme definition que dans la 
fonnule (I), 

composes de fonnule (XIII) dont on substitue ITiydroxy teminal par un halogtee, selon des 
conditions classiques, pour conduire aux composes de fonnule (XTV) : 



(XIV) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, X et Y sont tels que definis precedemment, et 
Hal repF^sente un atome de chlore ou de brome, 

composes de fonnule (XIV) : 

* dont on substitue Tatome d'halogene, en condition basique, par un d6hy6 amine de fonnule 
(XV): 

R2-NH-A1.CO.W, (XV) 

dans laquelle R2 a la mSme definition que dans la fonnule (I) et, Ai, W| ont la meme 
signification que pr6c6demment, 

pour conduire aux composes de formule (Ui), cas particulier des composes de formuie (I) : 




m 

^ ^A, - CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, V,, U2, V2, R|, R2, X, Y, Aj et W, sont tels que definis 
pr^edenunent, 

composes de fonnule (I/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle terminal, pour conduire aux composes de fonnule (I/j), cas particulier des 
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compos^s de fonnule (I) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y et Ai sont tels que definis 
precedemment, 

^ ou que Ton traite par de I'azidure de sodium dans un premier temps^ et dont on r^duit Tazide 
obtenue eh amine primaire dans des conditions dliydrogenation catalytique, pour conduire 
aux composes de formule (XVI) : 

Ra 

(XVI) 




v,-u,-v,-u, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, X et Y ont la mSme definition que dans la 
formule (I), 

composes de fonnule (XVI) que Ton condense, en condition basique, sur un d^riv^ 
chlorosulphonyle de formule (XVII) : 

CI - SO2 - R4 - CO - W 1 (XVn) 
dans laquelle R4 a la m6me definition que dans la formule (I), et Wi est tel que d^fini 
precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/k), cas particulier des composes 
de formule (I), 



(I/k) 



^SOj - R4 - CO . Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vj, U2, V2, Ri, R4, X, Y et Wi sont tels que definis 
precedemment. 
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composes de fonnule (I/k) : 

- gue.l'pn soumet, si on le souhaite, i des conditions d'hydrolyse en condition basique, poxir 
conduire aux composes de formule (I/l), cas particulier des composes de formule (I) : 



(M) 



"^S02-R4-C02H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Uu Vi, U2, V2, Ri, R4, X et Y sont tels que definis 
prec^demment, 

- Quau.cVgncgn^ej)sp,y en milieu basique, avec un compost de formule (XVUT) : 

Hal - R'2 PCVIII) 
dans laquelle Hal repr&ente un atome d'halogene tel que Fiode, et R2 a la mSme 
definition que pr&^demment, 

pour conduire aux composes de formule (I/m), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




(I/m) 

V -U -V -U' 
V2 ^2 V, ^J^ 

^2 SO2-R4-CO-W1 

dans laqxielle Ra. Rb, Rc, Ui, Vi, Uj, V2, Ri, R'2, R*. X, Y et Wi sont tels que d6fmis 
pr6c^deinment, 

composes de fonnule (I/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
basique, pour conduire aux compost de formule (I/n), cas particulier des compost de 
fonnule (T) : 

Ra 

(I/n) 

Vj-U^-V.-U,-^ ^ ^ 

^2 SO2-R4-CO2H 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, U|, Vi, U2, V2, R|, R'2, R4, X et Y sont tels que definis 
precedemment, 

rensemble des composes de formule (I/c), (I/d), (I/f), (I/h), (I/j), (I/l) et (I/n) formant les 
composes de formule (T) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, ¥2, Ri, R2, X, Y, Z et A sont tels que definis dans la 
fomiule (I), 

composes de fonnule (T) que Ton met en reaction avec ime hydroxylamine-O-substitu^e, pour 
conduire, apres d^protection de la fonction hydroxylamine, aux composes de formule (I/o), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



R2 A-CONHOH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y, Z et A sont tels que definis 



pr^c^demment, 

les composes (I/a) 4 (I/o) formant Tensemble des composes de Tinvention, que Ton purifie, le cas 
echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes 
en leurs differents isomdres selon une technique classique de separation, et que Ton transforme, 
le cas echeant, en leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 





A - COjH 




Les composes de fonnule (U) sont obtenus selon des methodes classiques de synthese organique. 
Notamment les composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome d'oxygene et Q un 
groupement hydroxy, sont obtenus 4 partir de composes de formule (II/A) : 
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(II/A) 



dont le schema de synthtee est decrit dans 7. Med Chem., 1992, 35, 958-965, et dans laquelle 
Ra, Rb, Rc, G ont les memes definitions que pr6c6denunent et R' represente un groupement 
alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi^, 

et dont on protege la fonction hydroxy, en condition basique, par un groupement trialkylsilyle, 
puis dont on r^duit la fonction ester en fonction alcool primaire par action de LiAIHLj par 
exemple, cette demiSre ^tant ensuite oxyd6e en fonction aldehyde, puis dont on deprotdge la 
fonction alcool sous Taction de nBiLjNF, permettant d'obtenir les composes particuliers de 
formtile (JI) dans laquelle X repr&ente un atome d'oxygtee et Q represente un groupement 
hydroxy. 



Les composes particuliers de formule QI) dans laquelle X repr&ente un groupement NR3 sont 
obtenus k partir de composes de formule (II/B) : 




am 



dont le schema de synthese est d^crit dans Heterocycles, 1992, 34 (12), 2349-62 et Synthesis, 
1984, 862-865, et dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R3 ont les memes defmitions que pr^cedemment 
et R' represente un groupement alkyle (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, 

et dont la fonction ester est reduite en fonction alcool primaire, celle-ci etant ensuite oxydee sous 
Taction du dioxyde de Manganese en fonction aldehyde, pour conduire aux composes de formule 
(II) dans laquelle X repr&ente un groupement NR3 et Q un atome d'halogene. 

Les composes particuliers de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre sont 
obtenus k partir de composes de formule (II/C) : 
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(n/c) 



dont le schema de synthase est d^Crit dans 1 Heterocyclic. Chem,^ 1971, 8, 711-714, et dans 
laqxaelle Ra, Rb, Rc, et G ont les memes definitions que precedemment, et dont ia fonction acide 
carboxylique est d'abotd reduite en alcool primaire puis oxydee en aldehyde pour conduire aux 
composes de formule (H) dans laquelle X reprisente un atome de soufi-e et Q un atome d'halogene. 

Les composes de fomule (HI), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XV), (XVII) et (XVm) sont soit des 
composes commerciaux, soit obtenus selon les m^thodes classiques de synthese organique. 

La presente invention a ^galement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif au moins un compose de formule (I), ses isomdres optiques ou un de ses 
sels d'addition a une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, il sera cit6 plus particuli&rement 
celles qui conviennent pour I'administration orale, parenterale (intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee), per ou transcutanfe, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et 
notamment les comprim6s simples ou drag6ifi£s, les comprim^s sublinguaux, les sachets, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires, les crimes, les pommades, les gels dermiques, les 
preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

La posologie utile varie selon TSge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la 
s6v6rit6 de Taffection et la prise de traitements ^ventuels associ^s et s'dchelonne de 0,1 mg i 1 g 
en une ou plusieiirs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. 



Les produits de depart utilises sont des produits connus ou pr^par^s selon des modes op6ratoires 
connus. 
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Les difS§rents stades de synthese conduisent a des interm^diaires de synthese, utiles pour la 
preparation des compost de Tinvention. 

Les structures des composes d6crits dans les exemples et les stades de synthese ont 6t€ 
determin^es selon les techniques spectrophotom^triques usuelles (infraroiige, RMN, 
spectromdtre de masse, ...). 

EXEMPLE 1 : (E)-3-[5,6-bis-([14*-biph£nyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chloroph«n 
benzo[A]thiophine-2«yI]-2-(4-pyridmyl)-2-prop£noated'£thy]e 

Stade A : Chlorure de 3-chloro-S,6-(m£thylenedfoxy)-benzo[A]thiophine-2-carbonyl 

A une suspension de 0,26 mol d'acide 3,4-(methyl6nedioxy)cinnamique dans 365 ml de 
chlorobenzene, sont additionn6s successivement a temperature ambiante 0,026 mol de pyridine, 
et goutte a goutte 1,33 mol de SOCI2. Le milieu r6actionnel est ensxiite porte au reflux pendant 2 
jours. Aprds retour k temperature ambiante, im pr^cipite se forme. AprSs filtration, rin9age h 
ITiexane et sechage, on obtient 51,2 g du produit attendu. 

Stade B : Acide 3-chloro-5,6-(methyUnedioxy)-benzo[6]thiophtoe-'2-carboxylique 

A une solution de 70 mmol du compost du stade A dans 250 ml de dioxanne, est ajoute 40 ml 
d'eau. Apr^ 20 heures de reflux, puis retour k temperature ambiante, vm precipite se forme. 
Apres filtration, rin9age k Feau jusqu'4 neutralite, le precipite est seche sur P2O5 sous pression 
reduite permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade C : (3-Chloro-5,6-(methyUnedioxy>-benzo[6]thiophene-2-yl)methanol 

A une solution de 0,15 mol de LiAIH4 dans 450 ml de tetrahydrofurane, sous atmosphere inerte, 
est additionne, k 5*^0, 0,14 mmol du compose obtenu dans le stade B. Apres 2 heures de reaction 
a temperature ambiante, la reaction est hydrolysee par addition de 85 ml d'isopropanol et 3 1 ml 
d'une solution saturee en chlorure de sodium. Aprfes 12 heures d'agitation k temperature 
ambiante, le melange reactionnel est filtre sur celite. La phase organique est alors concentree 
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sous pression r^duite, reprise par du dichlorom^thane, lav^e a Teau puis par une solution saturee 
en NaCl. Aprds s^chage de la phase organique sur sulfate de calcium, la solution est concentrfe 
sous pression r^duite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade D : 3-Chloro-5,6-(iiiethylenedioxy)-beiizo[6]thiophene-2-carbald£hyde 

A une suspension de 0,12 mol du compost obtenu dans le stade C dans 925 ml de dioxane 
anhydre, est additionn^ k temperature ambiante sous atmosphere inerte 3,5 Equivalents de MnOi. 
Aprds 3,5 heures de r6action au reflux, le milieu r^actionnel est filtrE k chaud sur celite, rinc6 au 
dioxane, puis le filtrat est concentre sous pression r6duite. Le residu obtenu est repris par 100 ml 
d'acEtate d'6thyle et la solution obtenue est portee au reflux puis ramen^e a temp&ature ambiante. 
Un precipit6 se fomie, celui-ci est filtre, rinc6 a TacEtate d'Ethyle, puis k i'eau et au pentane, et 
enfin s€ch€ sous vide permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade E : 3<<4-ChIorophenoxy)-5,6-(m£thylenedioxy)benzo[6]thiophine-2-€arbaldehyde 

A une solution de 0,10 mol de 4-chlorophenol dans 250 ml de dim^thylformamide, sont 
additionn^s a temperature ambiante et sous atmosphere inerte 1 Equivalent d'hydrure de sodium, 
puis 0,094 mol du produit obtenu dans le stade D. Apres 12 heures de reaction a 80°C, le milieu 
rEactionnel est concentrE sous pression rEduite. Le rEsidu est alors dilue dans I'acetate d'ethyle, 
lavE k I'eau puis par une solution aqueuse de NaOH puis de NaCl, seche sur sulfate de calcium, 
filtre et concentre sous pression rEduite. Une chromatographie sur gel de silice 
(Dichlorom6thane/Ac6tate d'Ethyle : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade F : (E)-3-[3<4-Chlorophenoxy)-5,6-(m6thylenedioxy)beiizo[A]thiophene-2-ylI-^^ 
(4-pyridinyl)-2-propinoate d'Ethyle 

Une solution contenant 85 mmol du produit obtenu dans le stade E, 127 mmol de 
4-pyridylacetate d'ethyle et 75 ml d'anhydride acetique est portee a lOO^C pendant 18 heures. 
Apr^s retour a temperature ambiante, la reaction est hydrolys6e par une solution saturee en 
NaHCOa, extraite k I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont ensuite lavdes a I'eau, puis par 
une solution de NaCl, sechees sur sulfate de calcium, fi I trees et concentr^es sous pression 
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reduite. Une chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/^thanol : 98/2) permet d'isoler le 
produit attendu. " - 

Stade G : (E)-3-[3-(4-chloroph£noxy)-5,6-(dihydroxy)-beiizo[b]thioph&ne-2-yl]^^ 
pyridmyl)-2-prop£noate d'^thyle 

5 A line solution de 0,025 mol du produit obtenu dans le stade F dans 170 ml de dichloromethane 
anhydre est additionnS goutte k goutte k S^C, sous argon, 0,1 mol de BBra en solution IM dans 
du dichloromethane. AprSs 2 heures d'agitation, 125 ml d'alcool sont additionn^s goutte a goutte 
au milieu r6actionnel puis celui-ci est concentre sous pression reduite. Le r^sidu est repris i 
Tac^tate d'^thyle et agit6 pendant 30 'minutes. Le pr6cipite form6 est filtr^, rinc^ k Tac^tate 
10 d'^thyle puis s6c\\& sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade H : (E>-3*[5,6-bis([l,l'-biph£nyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) 
beiizo[A]thiophine-2-yl]-2-(4-pyriduiyI)-2-prop£noate d^ithyle 

A une solution de 2,1 mmol du produit obtenu dans le stade G, 4,6 mmol de 4-(chlorom6thyl)- 
l,r-biphenyle dans 30 ml de dim6thylformamide anhydre sont ajoutes 7,5 mmol de K2CO3. 

15 Apies 12 heures a 80®C, le milieu r^actionnel est ramen^ a temperature ambiante et 30 ml d'eau 
sont ajoutes entrainant la formation d'un precipite. Celui-ci est filtr6, rince a I'eau puis seche sous 
vide. Une chromatographie sur gel de silice (dichlorom6thane/acetate d'6thyle : 95/5) peraiet 
d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 2WC 

20 Microanalvse elimentaire : 





%C 


%H 


%S 


%Cl 


%N 


calculi 


75,03 


4,79 


4.01 


4,43 


1.75 


trouve 


75.52 


4.93 


3.67 


4.39 


1.83 



EXEMPLE 2 : Acide (E)-3.I5.6-bis-(Il,l'-biphenyl]-4-ylmethoxy).3-(4.chloroph6noxy) 
25 beiizo[A]thioph£ne-2-yl]-2-(4- pyridinyl)-2-propinoIque 

Une solution contenant 1,5 mmol du produit de Texemple 1, 3 ml d'une solution aqueuse IN de 
soude et 30 ml d*6thanol est port^e au reflux pendant 12 heures. Aprte retour a temperature 
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ambiante, la reaction est concentree sous pression r^duite, puis le residu est dilue dans de Teau, 
puis repris h Tdther 6thylique. La phase organique est alors acidifiee par addition de 6 ml d'une 
solution d'HCl IN. Un precipite se forme, celui-ci etant filtr6, rincd a I'eau, puis s6ch6 sous 
pression r^duite, permettant d'obtenir le compost attendu. 

EXEMPLE3; (E)-3-[5,6-bM[lJ*-biph£nyl]-4-ylmethoxy)-3K4-chloroph£noxy) 
b€nzo[fr]thiophtoe-2-yI]-2-(4- pyridinyI)-2-propinoate de sodium 

A \me suspension de 1 g du produit de I'exemple 2 dans 2,5 ml de soude IN est ajout6e de Teau 
jusqu'i dilution totale. Une lyophilisation permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE4 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([l,l*-biph^nyI].4-ylm£thoxy)-3-(4-€hlo^ 
beiizo[6]thiophine-2-yl]-2-ph£nyI-2-prop£noTque 

On proc&ie comme dans I'exemple 1 des stades A 4 H en utilisant au stade F, conmie r^actif, 
Tacide phenyl ^thanoYque. 

EXEMPLE S : (E)-3-[5,6-bis*([l,l*-biph£nyl]-4-yIm£thoxy)-3-(4-chIoro^^ 
beiizo[A]thiophine-2-yI]-propinoate d*£thyle 

A une suspension de 0,02 mol de bromure de (carboethoxymethyl)triphenylphosphoniiim dans 
90 ml de tetrahydrofurane, sous atmosphere inerte, est additionn^e goutte k goutte, k O^'C, 20 ml 
d'une solution de tertio-butylate de potassium IM dans le tetrahydrofurane. Apres addition 
complete et retour a temperature ambiante, on ajoute 0,01 mol du compose obtenu Hang le stade 
E de Texemple 1 dilu^ dans 30 ml de tetrahydroftirane. Apres 12 heures, le milieu r^actionnel est 
hydrolyse par addition de 100 ml d'une solution HCl IN, puis extrait a Tacetate d'ethyle ; les 
phases organiques rassemblees sont lavees a I'eau, puis par ime solution saturee en NaCI, sSch^es 
sur sulfate de sodium, filtr^es et concentrees sous pression r^duite. Une chromatographie sur gel 
de silice (Pentane/Ac6tate d*6thyle : 90/10) permet d'isoler le produit attendu. 



EXEMPLE 6 ; 2-({[5,6-bM[l>l'-biph6nylH-ylmethoxy).3-(4-chloroph6noxy) 
benzo[A]thiophdne-2-yl) m£thyl}aniIino)acetate d*ethyle 
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Stadel : [5,6-(M£thyUnedioxy>3-(4-cUoroph£no3g^)-beiizo[i^]thiophine^^^ 

A une solution de 24 mmol du compost obtenu dans le stade E de Texemple 1 dans 100 ml de 
methanol est additionn6 a temperature ambiante 26 mmol de NaBH*. Aprds 2 heures de reaction, 
un Equivalent de NaBH4 est ajouti au milieu reactionnel. AprSs 12 heures de reaction, la solution 
est concentrfie, puis diluee k I'acetate d'Ethyle, lavee par une solution HCl IN, puis par de I'eau, 
puis par une solution saturEe en NaCl, puis s&hee sur sulfate de calcium, filtree et concentree 
sous pression riduite. Une chromatographic sur gel de silice (Dichlorom6thane/Ac6tate tf6thyle : 
95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 2 : [2-Chiorom£thyI-3-(4-chIorophinoxy)-5,6-(mahyl&nedio^^ 

A 4 mmol du compost du stade 1 diluE dans 10 ml de dichloromethane est additionnE, goutte a 
goutte et a 0°C, 0,63 ml de SOCI2. Apres retour k temperature ambiante, puis chaxifFage au reflux 
du dichloromethane pendant 6 heures, le milieu reactionnel est concentree sous pression reduite, 
permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stede3 : 2-({[3-(4-Chlorophenoxy>5,6-(methylenedior)r)beiizo[A]thiophine-2-yl] 
methyI}aniIino) acetate d'^thyle 

Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans le stade 2, dans 16 ml de 
dimethylformamide, 1,5 equivalents de N-phenylglycine ethyl ester et 1,5 equivalents de K2CO3 
est portee a SO^C pendant 18 heures, Apres evaporation du solvant, le rEsidu est dilue k Tacetate 
d'ethyle et la phase organique est lavee k Teau, puis par une solution saturee en NaCl, sEchee sur 
sulfate de calcium, filtree et evaporee sous pression reduite. Une chromatogmphie sur gel de 
silice (Toluene/Acetate d'etiiyle : 98/2) permet d'isoler 2,56 g du produit attendu sous fonne 
dhuile. 

Stade 4; 2-({[5,6-bis-([l,l'.biphenyll-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy)ben20 
[A]thiophine-2-yl]methyl}aniIino)acetate d*ethyle 

On procede comme dans Texemple 1 des stades G 4 H en utilisant comme substrat le produit 
obtenu dans le stade 3 precedent. 
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EXEMPLE 7 ; 2-({[5,6-bM[l»l*-biph£nyl]-4-yImetho^)-3-(4-chloropheno 
beiizo[A]thiophine-2-yl]m£thyl}ainino)beiizoated'£thyle 

On procfede comme dans Texemple 6, en utilisant au stade 3, comme r^actif, Fanthianilate 
d'6thyle. 

EXEMPLE 8: 2-K{[5,6.bM[l>l'-biph£nyI]-4-ylmahoxy).3K4H!hloroph£]ioxy) 

beiizo[&]thiophine-2-yI]m£tbyl}amino)suIfoiiyI]beiizoate de m£fliyle 

Stade 1 : [2-A^dom6thyl-3(4-chlorophenoxy>5,6-(mahylinedio^^^ 

Une solution contenant 41 mmol du compost obtenu dans le stade 2 de Texemple 6 et 78 mmol 
d'azidure de sodium dans 80 ml de dim6thylformamide est agit^e k temperature ambiante 
pendant 48 heures. Le milieu r^actionnel est ensuite concentre sous pression rdduite. Le r^sidu 
est dilu^ k I'acetate d'6thyle, lav6 k I'eau puis par une solution satur^e en NaCL La phase 
organique est ensiute s^h^e sur sulfate de calcium, filtree et 6vapor6e, permettant d'obtenir le 
produit attendu. 

Stade 2 : [2-Aminom£thyl-3(4*chlorophenoxy)-5,6-(m£thyIenedioxy)]-benzo[&]thioph 

Une solution contenant 41 mmol du compost obtenu dans le stade 1 precedent et 1 g de Pd/C 
dans 6,5 nal de chloroforme et 300 ml de methanol anhydre est placee soiis atmosphere 
d'hydrogene k temperature ambiante. Aprfes 12 heures, la reaction est filtree puis concentree sous 
pression reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade 3 : 2-[({[-3(4-Chloroph6noxy)-5,6-(mfthylenedioxy)-ben2o[Althiophene-2-yfl 
methyl}amino)$ulfonyl]benzoate de m^thyle 

Une solution contenant 6,5 mmol du compost obtenu dans le stade 2 precedent, 6,5 mmol de 
2-(chlorosulfonyl>benzoate de methyl, 15,7 mmol de N-methyl-morpholine, dans 50 ml de 
dichloromethane est agitee a temperature ambiante, Apr6s 12 heures, la reaction est lav6e a I'eau, 
puis par une solution satur^e en NaCl, s^chee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
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reduite. Une chromatographic sur gel de silice (Dichlorom6thane/Ac6tate d'^thyle : 98/2) permet 
d*isoler le produit attendu. 

Stade4 ; 2-[({[S,6-bisK[14-biph£nyl]-4-ylmithoxy)-3-(4-chloroph£n 

[6]thiophine-2-yl]methyl}ammo)sulfonyI]beiizoate de m6thyle 

On proc^de comme dans I'exemple 1 des stades G a H en utilisant comme substrat le produit 
obtenu dans le stade 3 pr^c^dent. 

EXEMPLE 9 : Acide 2-[({[5,6-bis-([14'-biph«nyl]-4-yhn£thoxy)-3-(4Hd^^ 
benzo[A]thiophiia^2-y1Im£thyI}ammo)sulfonyl]benzot^^ 

On procMe conune dans T^emple 2, en utilisant comme substrat, le compost obtenu dans le 
stade 4 de Texemple 8. 

EXEMPLE 10 : Acide (E>3-[S,6-bM[14*-biph£nyl]-4-ylm£tfaoxy)3-(3-pyridi^^^ 
benzo[6]thiophine-2-yI]-2-(4-pyridinyl>>2-propinoTque 

On procMe comme dans I'exemple 1, en utilisant comme r6actif au stade E, la 3- 
hydroxypyridine, puis on suit le protocole d^crit dans Texemple 2. 

EXEMPLE 11 : Acide (E)-3-(5,6-bis-aia -bipii£nyl]-4-ylm£thoxy)-3<4-chto^ 
LEr-2-indoIyl]-2-(4-pyridinyl>-2-propinoTque 

On procdde comme dans I'exemple 1, du stade E au stade H, en utilisant comme substrat au stade 
E le 3-bromo-5,6-dim6thoxy-l//-2-indolecarbald6hyde, puis on suit le protocole decrit dans 
I'exemple 2. 

EXEMPLE 12 : Adde (E)-3-[5,6-bis-([14*-biphtoyl]-4-ylm£thoxy)-3-[(4-m£tho^^ 
ph£nyl)sulfaiiyl] i>eiizo[A]thiopIiine-2-yl]-2-(4- pyridinyi)-2- 
propteoTque 



On proc&ie comme dans I'exemple 1, en utilisant comme r^actif au stade E, le 
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4-m^oxybenz&nethiol, puis on svat le protocole d^crit dans I'exemple 2. 
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TCXKMPl.F 13 : Acide 3-(E)-{3-I4-(2-(dim£thyIamino)6thoxy)-ph£noxy]-S,6-bis-([14'- 

biph£iiyl]-4-yIniithoxy)-beiizo[6]thiophine-2-yl}-2-ph£nyl-2-propinoIiqne 

On procede comme dans Texemple 1 en utilisant comme r^actif au stade E, le 
2-(dimethylamino)ethoxy-phenol, et au stade F Tacide phenyl ethanoVque puis on suit le 
protocole decrit dans Texemple 2. 

EXEMPLE 14 : Adde (E>3-[5,6-bis-([14*-biph£nyIH-ylmethoxy)-3-(3,4-dich^^ 
benzp[A]thiophene*2-yI]<-2*(4-pyridinyl>2-propinoYque 

On procdde comme dans Texemple 1, en utilisant comme r6actif au stade E le 3,4-dichloro- 
ph^nol, puis on sxiit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

EXEMPT.E 15 : Acide 3KE)*{5,6-bis-([l,l*-biph«nyl]-4-ylm£thoxy)-3-[6-(^^ 

3-oxy]-beiizo[dIthiophine-2-yI}*2-(4-pyridinyl)-2-propinoTqtte 

On procede conome dans Fexemple 1 en utilisant comme r^actif au stade E, la 2-methyl-S- 
hydroxy-pyridine, puis on suit le protocole ddciit dans Texemple 2. 

EXEMPT.EIIS : Acide 3-(E)-[5,6-bis-([14*-biph£nyl]-4*ylmetboxy) -3-(6-quinolinyloxy) 
beiizo{A]thiopbine-2-yl]-2-(4-pyridinyr)-2-propinoTqi]e 

On procdde conune dans I'exemple 1 en utilisant comme rSactif au stade E la 6-hydroxy- 
quinol^ine, puis on suit le protocole d&:rit dans Texemple 2. 

EXEMPT.E 17 : Acide (E)-3-[5,6-bis-(Iia*-biph£nyl]-2-ylm«thoxy>3-(4^hloro^ 
beiizo[A]tIiiophdne-2-yl]-2-(4-pyriduiyI)-2-propinorque 

On procede conune dans Fexemple 1 en utilisant conune r&ctif au stade H le 2-(bromom^thyl)- 
l,r-biph6nyle, puis on suit le protocole decrit dans Texemple 2. 
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EXEMP1.E 18 : Acide (E)-3.I5,6.bis-(4-ph6noxypMnoxy)-3-(4-chloroph«noxy) 
beiizo[d]thiophine-2-ylI-2-(4-pyridinyl)-2-prDpinoTqiie 

On procdde comme dans Texemple 1, en utilisant comme r^actif au stade H le l-bromo-4- 
phenoxybenzdne, puis on suit le protocole d&rit dans I'exemple 2. 

EXEMPLE 19 : Acide (E)-3-{3-(4-chloroph£noxy)-5»6-bis-[4-(4-pyridinylm£thyl)pheno^^ 
beiizo[6]thiophtoe-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propinoTque 

On procSde comme dans Texemple 1 en utilisant comme reactif au stade H la 4-(4- 
chlorobenzyl)pyridine, puis on suit le protocole d^rit dans Texemple 2. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L'INVENTIQN 

EXEMPI.E20 : Inhibition de Factivitf du PAI-1 

L'inhibition de Tactivite du PAI-1 a 6x6 realis^e in- vitro dans des puits de microplaque dans 
lesquels la formation puis la lyse d*un caillot de fibrine est suivie en continu en turbidimetrie 
grace k un spectrophotometre. Pour ce faire, en utilisant comme diluant un tampon phosphate 
50 mM pH 7,4 contenant 0,05% de s^rum albumine bovine, 50 de Tinhibiteur est mis en 
presence avec 50 ^il d'une solution de PAI-1 actif recombinant humain a 2 nM pendant 5 minutes 

1 temperature ambiante. 50 ^il d'vuie solution d'activateur tissulaire du plasminogSne a 0,42 nM, 
50 pJ d'une solution de plasminogSne humain k 800 nM et 50 ^il d'une solution de fibrinogfene k 

2 g/1 sont ensuite additionnes et la fibrinofonnation declenchee par I'ajout de 50 |il de thrombine 
humaine purifife a 14 nM. En Tabsence de produit, I'inhibition de la lyse deux heures apres le 
debut de la fibrinofonnation, est mesurfe par Fabsorbance du caillot et repr&ente 100 % de 
Tactivite PAI-L En Tabsence de produit et de PAI-1, la lyse est mesur^e par I'absorbance du 
caillot lyse et reprfeente 0 % de Tactivite PAI-L La concentration du produit inhibant 50 % de 
Tactivite du PAI-1 est recherch^e en mesurant I'absorbance du caillot deux heures apres la 
fibrinofonnation en presence de PAI-1 et de concentration croissante du produit. A titre 
d'exemple, le compost de I'exemple 2 montre un IC50 de 0,13 \iM. Ce r6sultat d^montre I'activit^ 
fibrinolytique trds sup^rieure des composes de I'invention, le produit de reference, le XR 5082, 
pr^sentant un IC50 de 190 \iM. 
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EXEMPLE 21 : Composition pharmaceutique 

Fonnule de preparation pour 1000 comprim6s doses a 10 mg : 



- Compose de Texemple 2 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

5 Polyvinylpyrrolidone 2 g 

Amidon de bl6 1 0 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magn&inm 3 g 
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REVENDICATION& 

1- Composes de formule (I) : 




(I) 



O 



dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygShe, d'e sbufire, ou im groupement NR3 dans lequel R3 represente 
un atome dTiydrogdne, un groupement alkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, acyle (C1-C6) 
lin6aire ou lamifi^, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) Iin6aire ou ramifie, ou heteroarylalkyle (Ci-Cs) 
lineaire ou ramifie. 



Y represente un atome d^oxygene, de soufi-e, un groupement NR3, le groupement R3 ayant la 
meme definition que pr^c^denmient, ou pent repr6senter une liaison simple quand X 
represente un groupement NR 3 dans lequel R 3 represente un groupement heteroarylalkyle 
(Ci-Cs) lineaire ou ramifie. 



T represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec Tatome de carbone voisin 

est simple ( ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec I'atome de carbone voisin est simple ( ) ou double (^^^^), 



A represente ime liaison simple, im groupement alkylene (Ci-Q) (eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle), aryldne, cycloalkyldne, 
heterocycloalkylene, heteroarylene, ou un groupement -SO2-R4- (la partie SO2 etant reliee k 
T) dans lequel R4 represente un groupement alkylene (CrCe) lineaire ou ramifie, aryiene, 
aiylalkyiene (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, cycloalkylene, heterocycloalkylene, ou 
heteroarylene, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy 
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(Ci-C6) lin&ire ou ramifie, cycloalkyloxy, het^rocycloalkyloxy, h^t&oaryloxy, un 
groupement amino (lui-mSme pouvant 6tre substitue par un ou deux groupements, identiques 
ou differents, independamment Tun de Tautre, choisis parmi alkyle (C1-C6) lin^aire ou 
ramifie, aiyle» arylalkyle (CrCe) lineaire ou ramifi6, ou cycloalkyle), ou un groupement 
hydroxyamino, 

Ui repr6sente un atome d'oxygene, de soufire ou une chaine alkylene (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, 
dont un ou plusieurs des atomes de carbone peuvent 6ventuellement etre remplac6s par un ou 
plusieurs h^t^atomes choisis parmi oxygdne, azote et soufire, ladite chaine alkylene ^tant 
^ventuellement substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
parmi atomes dlialogene, groupeiriehts hydroxy, alkyl (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, et alkoxy 
(Ci-Ca) lin&ire ou ramifie, 

Vi repr^sente im groupement aryl^ne, h^t^roaryltee ou heterocycloalkylene, 

U2 repr&ente une liaison simple, un atome d'oxygdne, d'azote, de soufre, ou une chaine alkylene 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifi^e dont un ou plusieurs atomes de carbone peuvent ^ventuellement 
6tre remplace par un ou plusieurs heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi 
oxygfene, soufire, et azote, Tatome d'azote 6tant substitue par un groupement choisi panni 
hydrogene et alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

V2 repr6sente un groupement aryle, h^teroaiyle ou h^t^rocycloalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, independamment Tun de Tautre, repr^sentent un groupement 
choisi parmi : 

- atome d*hydrogene, d'halogdne, 

- groupement hydroxy, cyano, nitro, 

- alkyle (Ci-C^) lineaire ou ramifii^, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, acyle (Ci-Ce) lineaire 
ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, trihalog^noalkyle (Ci-Cs) 
lineaire ou ramifie, 

- amino (eventuellement substitue par im ou deux groupements, identiques ou differents, 
independamment Tun de Tautre, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle (Ci- 
Cfi) lineaire ou ramifie). 
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- aryloxy, aiylalkoxy (C1-C6) lin^aire ou ramifie, heteroaiyloxy, h^t^roarylalkoxy (Ci-Ce) 
lin^re ou ramifi^, 

-un groupement de fonnule -U1-V1-U2-V2 dans laquelle Ui, U2, V| et V2 sont tels que 
d^finis pr6:edemment, 

- ou pris par deux fonnent un groupement methylenedioxy» ou ethyl^nedioxy (chacun de ces 
groupements ^tant 6ventuellement substitu6s par un ou deux groupements alkyle (CpQ) 
lin^aire ou ramifie, aryle, ou arylalkyl (Ci-Ce) lin^aire ou ramifid), 

represente : 

-un groupement aryle substitu^ par un k cinq substituants, identiques ou diiSSrents, 
indSpendamment I'lm de Tautre, chbisis parmi halogdne, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, 
alkyle (C1-C6) lin^aire ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) lin^aire ou ramifie, acyle (C1-C6) lin&ire 
ou ramifi^ alkoxycarbonyle (Ci-Ca) lin^aire ou ramifie, trihalogdnoalkyle (Ci-Ce) lindaire 
ou ramifie (^ventuellement substitu^ par un groupement hydroxy), trihalogenoalkoxy 
(Ci-Ce) lin&dre ou ramifie, amino (iventuellement substitu^ par un ou deux groupements 
alkyle (Ci-Cs) lin^aire ou ramifi6, un desdits groupements alkyles pouvant 6ventuellement 
etre substitue par un groupement amino, alkylamino (Ci-Ce) lin6aire ou ramifie, ou 
dialkylamino (CrCe) lin^aire ou ramifi^), aminoalkoxy (Ci-Cs) lineaire ou ramifie (la 
partie amino pouvant Stre substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
alkyle (CrCg) lineaire ou ramifi^), alkoxycarbonylalkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, 
alkyl(Ci-C6)carbonylamino lineaire ou ramifie, arylakyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkoxy (Ci-C^) lin^re ou ramifie, arylamino, arylalkylamino (C1-C6) lineaire 
ou ramifie, arylsulfanyl, arylalkyl(Ci-C6)sulfanyl lineaire ou ramifie, het&oaryle, 
hfteroarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, h^teroaryloxy, het^roarylalkoxy (Ci-Q) 
lineaire ou ramifie, h6t6roarylamino, heteroaxyIaIkyl(Ci-C6)amino lineaire ou ramifie, 
het^roarylsulfanyle, heteroarylalkyl(Ci-C6)sulfanyl lineaire ou ramifie, 

-un groupement l,3-dihydro-2//-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(lii0-quinolinone, 1-hydroxy- 
2( 1 /f)-pyridinone, 

- ou im groupement h6t6roaryle ^ventuellement substitu6, 

represente un atome d'hydrogene, un groiq)ement alkyle (Ci-Cs) lindaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, h6t6rocycloalkyle, hdt&ocycloalkylalkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, ou het&oarylalkyle (Ci-Ce) lin&dre ou ramifie. 
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6tant entendu que par : ' 
-groupement aryle, on comprend un groupement phenyle, biphdnyle, naphtyle, 
t^trahydron£^htyIe, ou dihydronaphtyle, chacun de ces groupements 6tant ^ventuellement 
substitu6 de fa9on identique ou difTerente^ par un ou plusieurs atomes dlialog^e, groupements 
5 hydroxy, cyano, nitro, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifi^ (dventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs groupements choisis paimi hydroxy, amino, mono ou dialkylamino (Ci-Ca) lineaire 
ou ramifi^), trihalog^noalkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C6) lineaire ou ramifi^, 
acyle (Ci-Ce) lin&dre ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (Ci-C6) lin&dre ou ramifie, ou 
amino (substitu^ ^ventuellement par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle 
10 (Ci-Ce) lineaire ou ramifi^), 

- groupement cycloall^le, on comprend un groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 i 8 
atomes de carbone, 

- heterocycloalkyle, on comprend \m groupement mono ou bicyclique, sature ou insatur6, a 
caractSre non aromatique, de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois heteroatomes, 

15 identiques ou difKrents, choisis parmi oxygfene, azote ou soufre, ^tant entendu que 
rh^terocycloalkyle peut etre eventuellement substitue, de fa^on identique ou diflESrente, par un 
ou plusieurs atomes dlialogene, groi5>ements hydroxy, alkyle (CrCe) lineaire ou ramifie, 
trihalog^noalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-Ce) lin^re ou ramifie, amino (substitue eventuellement par un ou deux 

20 groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), acyle (Ci-C6) lin&dre ou nunifi^, 
alkoxycarbonyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6, nitro, ou oxo, 

- h6t6roaryle, on comprend un heterocycloalkyle tel que defini prec^demment, mono ou 
bicyclique, dont au moins un des cycles possede un caractere aromatique, le ou lesdits 
heteroatomes pouvant se situer, dans le cas d'un systeme bicyclique, svir le cycle a caractere 

25 aromatique ou sur le cycle partiellement insature, etant entendu que I'heteroaryle peut 
eventuellement etre substitu6 par un ou plusieurs groupements identiques ou differents, tels que 
definis dans la definition des substituants de Theterocycloalkyle, 

leurs isom&res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X repi^sente un atome 
de soiifi:e ou un groiqpement NR3 avec R3 tel que defini dans la formule (I), leurs isom&res ainsi 
que leuis sels d'addition a un acide ou i une base phannaceutiquement acceptable. 

3- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente un atome 
5 d'oxygdne, leurs isom^res ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k ime base 

phannaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formide (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Rj represente un 
groupement choisi parmi ph^nyle eventuellement substitue par un groupement tel que defini dans 
la formule (I), quinolyle eventuellement substitue, et pyridinyle eventuellement substitue, leurs 

10 isomdres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base phannaceutiquement acceptable. 

5- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R2 represente un 
groupement choisi parmi aryle et heteroaryle, chacun de ces groupements etant Eventuellement 
substitue, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une base 
phannaceutiquement acceptable. 

15 6- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 et 5 caracterises en ce 
que R2 represente vin groupement pyridinyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un 
acide ou k une base phannaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Ui represente une 
chaine alkylene (C1-C4) lineaire dont Tun des atomes de carbone est remplace par un atome 

20 d'oxygene, Vj represente un groupement aiyiene, U2 represente une liaison simple et V2 
represente un groupement aryle eventuellement substitue par un des groupements tels que definis 
dans la formule (I), leurs isomdres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a xme base 
pharmaceutiquement acceptable. 

8- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 et 7 camcterises en ce 
25 que -U1-V1-U2-V2 represente xm groupement [l,r-biphenyl]-4-ylmethoxy, leurs isomdres ainsi 

que leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
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9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caract^ris6s en ce que au moins vat des 
groupements Ra» Rb ou Rc repr^sente iin groupement de formule -U1-V1-U2-V2 telle que definie 
dans la fonnule (I), leurs isom^res ainsi que leurs sels d*addition a un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 10- Compost de fonnule (T) selon Tune quelconque des revendications 1 k 3 caracteris^s en ce 
que X repr^sente un atome de soufire et Y repr^sente un atome d'oxygene, leurs isomSres ainsi 
que leurs sels d'addition i un acide ou h une base pharmaceutiquement acceptable. 

11- Composes de formule (I) selon la revendication I caracterises en ce que X repr&ente im 
atome de soufre, Y repr&ente un atome d'oxygene, Ri represente un groupement phenyle 

10 6ventuellement substitui ou un groupement pyridinyle eventuellement substitue, et A represente 
une liaison simple quand T represente un atome de carbone ou un groupement CH, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a ime base pharmaceutiquement acceptable. 

12- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X reprdsente un 
atome de soufre, Y represente un atome d'oxygene, Ri represente un groupement phenyle 

15 eventuellement substitu6 par un groupement tel que defini dans la formule (I), et A represente un 
groupement alkylfene (Eventuellement substitu6 par un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lindaire ou ramifie) ou un groupement arylene quand T 
represente im atome d'azote, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

20 13- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils representent des 
composes de fonnule (Ibis) : 




(Ibis) 



Rc 



T 

Rf A-(jj-W 
O 
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dans laquelle : 

X repr^sente un atome de soufre, 
Y repr^sente un atome d'oxygfene, 

Ri represente un groupement ph^nyle iventuellement substitu6 ou un groupement pyridinyle 

Sventuellement substitu^, 
A represente une liaison simple, 
T represente un atome de carbone, 
Ra et Rc repr&entent chacun un atome dTiydrogdne, 
Ui represente une chaine alkylenoxy (C1-C4) lin^aire, 
Vi represente un groupement aiyl^ne, 
U2 represente une liaison simple, 
V2 represente im groupement aryle, 

Rb represente un groupement Ui-Vi-Ui-Vi tel que defini precedenmient, 
R2 represente un groupement heteroaiyle, 

W represente un groupement tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

14- Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est Facide (E)-3-[5,6-bis([l,r-biphenyl]- 
4-ylmethoxy>3-(4-chlorophenoxy)ben2o[6]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyI> ses 
isomeres ainsi que ses sels d*addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

15- Procede de preparation des composes de formule (I), caracterise en ce qu'on utilise comme 
produit de depart un compose de formule (11) : 

Rb ^ Q 
O 

dans laquelle Ra, Rb, Rc et X ont la mSme signification que dans la formule (I), G represente un 
groupement hydroxy protege par un groupement protecteur classiquement utilise en synthese 
organique et Q represente un atome d'halogtee ou un groupement hydroxy et de fa9on preferee, 
Q represente un atome d'halogdne quand X represente un atome de soufre ou un groupement NR3 
avec R3 tel que defini dans la formule (I) et Q represente un groupement hydroxy quand X 
represente un atome d'oxygene. 
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compos^ de foimule (11) que Ton fait r^agir, en condition basique, 

- soit quand Q repre^ente un atome d'halogene : 
^ avec un compose de formule (III), 

H-Yi-R, (III) 
dans laquelle R| a la meme signification que dans la formule (I) et Yi represente un atome 
d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR3 avec R3 ayant la meme signification que dans la 
fomiule (I), 



(IV/a) 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, Ri, X et Yi sont tels que d^finis pr^c^demment, 

^ ou avec un compost de formule (V) : 

(HO)2B-Ri (V) 
dans laquelle Ri a la mSme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 




(IV/b) 



O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G et Ri sont tels que d^finis pr^c^demment et Xi represente un 
groi^)ement NR3 dans lequel R3 repr&ente un groupement h6t&oarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, 

- soit quand Q reprisente im groupement hydroxy, avec un compost de formule (VI), 

Hal - R| (VI) 
dans laquelle Hal represente un atome dlialogene et Ri est tel que defini pr&^^demment, 
pour conduire aux composes de formule (TV/c) : 



pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 

Ra 



Y,-R, 
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X 



o 



O-R 



(IV/c) 



. dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, X et RFsont tels que d^fims pr^c^demment, 
Tensemble des composes de foimule (IV/a), (IV/b) et (W/c) foiment les OMnposfe de formule (TV) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, Ri, X et Y ont la mfime definition que dans la formule (I), 
conq>os6s de formule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d*anhydride ac6tique, avec un compost de formule (VTT), 

R'^-'^COW, (VII) 

dans laquelle R 2 a la meme signification que R2 dans la formule (I), excepte que R 2 ne peut 
pas lepr&enter un atome dliydrogdne, et Wi repr^sente un groupement alkoxy (Ci-Cs) lin^aire 
ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy (Ci-Ce) lin^aire ou ramifi6, cycloalkyloxy, heterocycloalkoxy, 
h^t^roaiyloxy ou un grDi5)ement amino (l^-^i^i^e pouvant etre substitue par un ou deux 
groupements, identiques ou differents, ind6pendamment I'un de I'autre, choisis parmi alkyle 
(C1-C6) lin&ire ou ramifie, aryle, arylalkyle (CpCs) lin^aire ou ramifi^, ou cycloalkyle), 

pour conduire aux composes de formule (Vm) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, Ri, R2, X, Y et Wi ont la mfime defmition que pr&edemment. 




O 




composes de formule (VIII) dont on d^prot^ge la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthase organique, puis que Ton fait r^agir en milieu basique avec un 



2799756 

.40- 

compost de foimule (IX) : 

Vi-Ua-Vi-Ui-Hal " (IX) 
dans laquelle Ui, Vi, U2 et V2 sont tels que d^finis dans la foramle (I) et Hal represente un 
atome dlialog^ne, 

pour conduire aux composes de Ibrmule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/a) 



R'f CO - Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vj,. U2, V2; Ri, R'2, X, Y et W, ont la meme definition que 
pr^cedemment, 

composes de fonnule (I/a) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit k des conditions d'hydrogenation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de formule (I/b), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



(I/b) 




V,-U,.Vj.U, 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R'2, X, Y et W| sont tels que d^finis 
pF6c^emment, 

* soit & des conditions dTiydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de 
fonnule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/c) 



^2 CO^H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, R|, R'2, X et Y ont la mSme definition que 
pr^c^demment. 
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composes de formule (I/c), dont on reduit, si on le souhaite, la double liaison par 
hydrog^nation catalytique, pour conditire aiix compost de fonnule (I/d), cas particulier 
des compost de formule (I) : 

Ra 

(I/d) 




v,-u,-v,.u; 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, R|, R'2. X et Y sont tels que d6finis 
pr^demment, 

♦ ou que Ton soumet, a Taction d'un ylure de phosphore de fonnule PQ, 

(R')3P - CH - A, - CO - Wi (X) 

R2 

dans laquelle R' repr6sente un groupement alkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifi^, ou un 
groupement ph^nyle, R2 a la mSme definition que dans la formule (I), Wi a la mgme definition 
que pr^cedemment et Ai repr^sente une liaison simple, un groupement alkyldne 
(^ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, 
aiyle, arylalkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, h6t&ocycloalkyle, ou h6teroaiyle), 
un groupement aiylene, cycloalkyldne, Wt6rocycloalkyl6ne, ou het^roaiylene, 

pour conduire aux composes de formule (XI) : 

Rb^ Ra Y 

^<=-t. i !L (xi) 




G 

^A, -CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, O, R|, R2, X, Ai et W| ont la mSme definition que pr&6]emment, 

composes de fonnule QG) dont on d^rot&ge la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthase orgamque, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un 
compost de formule (DC) : 

V2 - U2 - V, - Ui - Hal (IX) 
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dans laquelle Ui, Vi, U2 et V2 sont tels que ddfinis dans la fonnxxle (J) et Hal repr^sente un 
atome d'halogdne, 

pour conduire aiix composes de fonnuie (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



Rf A, - CO - 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U|, V|, U2, V2, Ri, R2, Ai, X, Y et Wi ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (I/e) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/f), cas particiilier des composes de fonnuie (I) : 



Rf A, . COjH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y et Ai sont tels que definis 
prdcddemment, 

* soit a des conditions d'hydrog^nation catalytique, pour conduire aux composes de formule 
(I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 



Rf Aj - CO - Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y, Ai et Wi sont tels que definis 
pr^demment, 

composes de formule (I/g) que Ton peut traiter dans des conditions dliydrolyse basique, 
pour conduire aux composes de fonnuie (I/h), cas particulier des composes de formule (I) : 





m 
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v,.u,.v,.u; 




Y-R 



A, - CO^H 



(I/h) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc,.Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y et Ai sont tels.que definis 
precedemment, 

♦ ou dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions classique de la synthase 
organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un compose de foimule (DC) : 

V2-U2-Vi-Ui-Hal (IX) 
dans laquelle Ui, Vi, U2 et V2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal repr^sente \m 
atome d*halogdne, 

pour conduire aux composes de formule (XII), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, X et Y ont la mSme definition que 
precedemment, 

composes de formule (XII), dont on r^duit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour 
conduire aux composes de formule (XIII) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, V|, U2, V2, Ri, X et Y ont la mSme definition que dans la 
formule (T), 





composes de formule (XIII) dont on substitue Thydroxy terminal par un halogdne, selon des 
conditions classiques, pour conduire aux composes de formule (XIV) : 
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v2-U2-v,-u; 




(XIV) 



dans laqueUe Ra, Rb, Rc, Ui, VT, U2, V2, Ri, X et Y sont tels que definis pr^cedenunent, et 
Hal repr6sente un atome de chlore ou de brome, 

composes de fonnule (XTV) : 

♦ dont on substitue I'atome d'halog^ne, en condition basique, par un d^riv^ amin^ de fonnule 
(XV): 

R2-NH-A,-C0-W, (XV) 

dans laquelle R2 a la m€me definition que dans la fonnule (I) et, Ai, Wi ont la mSme 
signification que pr£c6denunent, 

pour conduire aux compost de fonnule (I/i), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



(I/O 




^ ^A, - CO - Wj 

dans laqueUe Ra, Rb, Rc, Ui. V,, U2. V2, Ri, R2, X, Y, A, et W, sont tels que d6finis 
pr&:^enunent, 

composes de fonnule (LI), dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle tenninal, pour conduire axix composes de fonnule (Lj), cas particulier des 
composes de fonnule (I) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U2, Vj, Rj, R2, X, Y et Ai sont tels que definis 
pr6c£demment. 
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9tc ou que Ton traite par de I'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on r^uit I'azide 
obtenue en amine primaire dans des conditions d'hydfog^nation catalytique, pour condviire 
aux composes de formule (XVI) : 

Ra 

(XVI) 




dans laquelle Ra, Kb, Rc, U|, Vi, U2, V2, Ri, X et Y ont la meme definition que dans la 
formule (T), 

composes de fonnule (XVI) que' Ton condense, en condition basique, sur un ddriv^ 
chlorosulphonyle de fonnule (XVU) : 

CI-SO2-R4-CP-W1 (XVII) 
dans laquelle R4 a la mgme definition que dans la fonnule (I), et W| est tel que d^fini 
pF6cedemment, pour conduire aux composes de formule (I/k), cas particulier des composes 
de fonnule (£), 

Ra 




v,.u,.v,-u; 

HIV 

S02-R4-CO.W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, V|, U2, V2, Ri, R4, X, Y et Wi sont tels que d^finis 
pr^cedemment, 

composes de fonnule (I/k) : 

- gj^e.ron .gurnet, si on le souhaite, k des conditions dliydrolyse en condition basique, pour 
conduire aux composes de fonnule (I/l), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R4, X et Y sont tels que defmis 



pr^^demment. 
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ouS}^llQncQndSMP^ en milieu basique, avec un compose de formule (XVm) : 

Hal - R*2 (XVIII) 



dans laquelle Hal repr^sente un atome d'halogene tel que I'lode, et R2 a la mSme 
definition que pr^c^demment, 

pour conduire aux composes de foraiule (I/m), cas particulier des composes de 
fonniile (T) : 



^2 '^S02-R4-CO- Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R'2, R4, X, Y et Wi sont tels que d^finis 
precedemment, 

composes de foraiule (I/m) que Ton traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
basique, pour conduire aux composes de formule (Un), cas particulier des composes de 
formule (I) : 



^2 SO2-R4-CO2H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, Ri, R2, R4, X et Y sont tels que d^finis 
pr^c&lemment, 

Pensemble des composes de foraiule (I/c), (I/d), (I/f), (I/h), (I/j), (Ui) et (Un) formant les 
composes de formule (T) : 




(I/m) 





T 



A - COjH 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, Ui, Vi, U2, V2, R|, R2, X, Y, Z et A sont tels que definis dans la 
foimule OO, " • 

composes de fonnule (T) que Ton met en reaction avec une hydroxylamine-0-substitu6e, pour 
conduire, aprds deprotection de la fonction hydroxylamine, aux composes de formule (I/o), cas 
5 particulier des composes de fonnule-(I) : 

v,.u,.v,.u; 

R2"" "^A-CONHOH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Vi, U2, V2, Ri, R2, X, Y, Z et A sont tels que definis 
pr^cedenunent, 

les composes (I/a) k (Uo) fonnant Tensemble des composes de I'invention, que Ton puriiGe, le cas 
10 ech^t, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, 6tre s6par^s 
en leurs diffi§rents isomeres selon ime technique classique de separation, et que Ton transforme, 
le cas dchSant, en leurs sets d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 




(I/O) 



16- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de 
formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 14, seul ou en combinaison avec un ou 
15 plusieurs excipients ou v^hictdes inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 



17- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16, utile en tant que medicament, 
contenant au moins un principe actif selon l*une quelconque des revendications 1 a 14, utiles 
dans le traitement de la thrombose, des pathologies dont I'origine est la thrombose et des 
pathologies entrainant une augmentation des risques thrombotiques. 
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